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学位論文の全文の要約 
 
変形性関節症の進行予防および治療に関する再生医療の基盤的研究 
 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/art.38099/full 
 
 
1．序論 
変形性膝関節症は代表的な運動器疾患であり, 関節軟骨の変性が慢性的に進
行し, 一度変性した軟骨を正常に戻すことは不可能である. 間葉系幹細胞は自
己増殖能と骨・軟骨・脂肪などへの多分化能を持つ細胞であり, 様々な組織から
分離されている. 中でも滑膜由来の間葉系幹細胞（以下, 滑膜 MSC）は, 軟骨分
化能や増殖能に優れ, 軟骨や半月板由来のMSCと類似した遺伝子プロファイル
を持つなどの観点から, 軟骨や半月板の治療に用いることの有用性が報告され
ている. 本研究では, ラット変形性関節症モデルにおいて, 滑膜 MSCを定期的
に関節内投与することの有効性について検討した. また, 膝関節において荷重
分散などの重要な役割を果たす半月板が損傷した場合, 現状では関節鏡視下半
月板部分切除術が行われることが多く, 長期的には変形性関節症を生じる. 現
在, 半月板切除術後に生じた欠損部に対する確立した治療法はない. 本研究で
は, 自家腱を半月板欠損部に移植し, 成長因子や滑膜 MSCを投与することで, 
半月板組織の再生が可能かどうかを検討した.  
 
2．実験材料と方法 
研究 1：滑膜 MSCの定期的関節内投与による変形性膝関節症の進行予防 
方法：ラットの前十字靱帯を切離した変形性関節症モデルに対して, 滑膜
MSC を毎週関節内投与し, 軟骨変性や滑膜炎について評価した. また, 滑膜
MSC投与後の細胞動態について, luciferaseあるいは LacZを全身で発現する遺
伝子改変ラット由来の滑膜MSCを用いて検討した. 滑膜に生着した細胞数の推
定および生着後の遺伝子発現変化の検討には, ヒト由来の滑膜MSCを投与して
species-specific gene analysis の手法を用いて解析した.  
研究 2：ラット広範囲半月板切除モデルにおける bone morphogenetic protein 7
を投与したアキレス腱移植による半月板再生 
方法：アキレス腱に bone morphogenetic protein 7（以下, BMP-7）を投与し, 組
織学的検討, マイクロアレイおよび real time RT-PCR 解析を行い, 腱に対する
BMP-7 の効果を調べた. 次に, BMP-7 を投与したアキレス腱を半月板切除部に
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移植し, 再生半月板および軟骨変性について検討した. また, LacZ を全身で発
現する遺伝子改変ラットを用いた腱移植を行い, 移植腱と膝関節の細胞の動態
を検討した.  
研究3：ラット広範囲半月板切除モデルにおける滑膜MSCを投与したアキレス腱
移植による半月板再生 
方法：ラット半月板切除部に, 滑膜MSCを投与したアキレス腱移植を行い, 再生
半月板および軟骨変性について評価した. また投与した滑膜MSCの細胞動態に
ついて, luciferase, LacZ, GFPのいずれかを全身で発現する遺伝子改変ラット由
来の滑膜MSCを用いて検討した.  
 
 
3．結果と考察 
研究 1 結果：滑膜 MSC の毎週関節内投与は, 未治療あるいは単回投与した
場合より, 軟骨変性および滑膜炎を抑制した. luciferase 遺伝子改変ラット由来
の滑膜MSCを用いた生体内細胞動態解析により, 投与した細胞は 1週間で急速
に減少し, 3-4 週でほぼ消失したが, 毎週投与した場合は常に検出された. LacZ
遺伝子改変ラット由来の滑膜MSCを投与した場合, 肉眼および組織所見により
細胞は主に滑膜で検出された. ヒト由来滑膜 MSC を用いた検討により、投与 1
日後に約 1％の細胞が滑膜に生着していたことが分かった. 生着した滑膜 MSC
では, 抗炎症作用のある TSG-6 や軟骨ホメオスタシス維持に関連する PRG-4, 
BMP-2, BMP-6などの遺伝子発現が上昇していた.  
考察：ラット変形性関節症モデルにおいて, 滑膜 MSCの定期的関節内投与は, 
滑膜炎および軟骨変性を抑制した. 本研究は変形性関節症モデルにおいて, 定
期的にMSCを投与することの有効性を初めて示した研究である. 投与した滑膜
MSC は滑膜に生着し, 軟骨ホメオスタシス維持や抗炎症に関わる様々なサイト
カインを産生し, 軟骨変性を抑制したと考えられた. 滑膜 MSC は投与後急速に
減少するため, 効果を維持するには定期的に投与することが必要である. 
 
研究 2 結果：1 μg の BMP-7 を腱に注射すると, 腱内に軟骨様組織を誘導し, 
腱のコラーゲンに関連する遺伝子を正常半月板に類似したものへと変化させた. 
半月板欠損部への腱移植により未治療で放置した場合よりも有意に脛骨プラト
ー軟骨を被覆し, 4週という短期では軟骨損傷を予防した. BMP-7を投与した腱
移植を行うと, サフラニンO染色性や II型コラーゲンの発現などにおいて, 組織
学的に正常半月板と類似した組織となり, 長期にわたり軟骨変性を抑制した. 
LacZ 遺伝子改変ラットの腱を野生型ラットの半月板欠損部に移植した場合, 
LacZ 発現を移植腱内の一部で認めた. 野生型ラットの腱を LacZ 遺伝子改変ラ
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ットの半月板欠損部に移植した場合, 移植腱を被覆した滑膜組織に LacZ陽性細
胞を認めた.  
考察：BMP-7のアキレス腱への投与は腱内に軟骨組織を誘導した.ラット広範
囲半月板切除モデルにおいて, BMP-7 を投与した腱移植は半月板再生を促進し, 
軟骨変性を抑制した. 半月板のリモデリングには移植腱の細胞と関節側の細胞
の両方が寄与していると考えられた. 
 
研究3 結果：半月板欠損部に腱移植を行った場合, 移植腱は半月板欠損部を被覆
し, 早期の軟骨変性を抑制した. しかし, 2週において移植腱と残存半月板とは
連続性がなく, 離開していた. 半月板としての荷重分散機能が不十分なため, 長
期には軟骨変性が進行した.滑膜MSCを投与した場合, 2週で移植腱と残存半月
板の間隙を細胞が埋めて連続しており, 4週および8週では境界のない組織とな
った. また, 軟骨変性の進行は抑制されていた. luciferase遺伝子改変ラット由来
の滑膜MSCを投与した検討により、投与した細胞は術後一時的に増加した後減
少したが, 10週まで検出された. GFPあるいはLacZ陽性細胞は主に移植腱と残
存半月板の癒合部に検出された.  
考察：ラット広範囲半月板切除モデルにおいて, 滑膜MSC投与は移植腱と残存
半月板の癒合を促進し, 早期から半月板のもつhoop機能を改善させることで, 
軟骨変性を抑制したと考えられた.  
 
総括： 本研究では、ラットを用いたいくつかのモデルにおいて, 再生医療によ
るアプローチが変形性関節症の進行予防あるいは治療に有効であることを示し
た. 滑膜MSCの定期的投与を行った研究では, MSCは滑膜に生着した後, 軟骨
ホメオスタシス維持や抗炎症に関わる様々なサイトカインを産生し, 軟骨変性
を抑制することを示した. しかし, MSCは投与後急速に減少するため, 定期的に
投与を行う必要があった. 広範囲半月板切除モデルに腱移植を行った研究では, 
腱に軟骨組織を誘導するにはBMP-7の投与が有効であること, また滑膜MSCは
移植腱と残存半月板の癒合を促進することを示し, それぞれ軟骨変性の抑制に
有効であった. しかし, これらの結果はあくまでラットモデルでの研究結果で
あり, 今後より大型の動物で有効性を示して, 初めてヒトへの応用に進むこと
ができる. また, 変形性膝関節症は膝内反変形や肥満などの要因の上に生じる
疾患であり, これらの要因にアプローチしていくことも, 忘れてはならない重
要な点である.今後も臨床での問題点を抽出し, 基礎的な研究の継続と臨床への
橋渡しを行っていくことが重要である.  
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